巨细胞病毒（CMV）感染是异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）后常见的病毒感染及死亡原因[@b1]。近年来，单倍型造血干细胞移植（haplo-HSCT）在儿童血液系统疾病的治疗中已得到广泛应用[@b2]。本研究对北京大学人民医院血液科近年来行haplo-HSCT的儿童血液病患者的临床资料进行回顾性分析，探讨儿童血液病患者haplo-HSCT后CMV感染的临床特征。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：本研究纳入自2015年6月3日至2016年11月29日期间在北京大学人民医院血液科接受haplo-HSCT的儿童血液病患者61例，移植前所有患者外周血CMV-DNA均为阴性（\<1×10^3^拷贝/L）。

2．预处理方案：60例采用改良BuCy+ATG方案：阿糖胞苷4 g/m^2^，−10 d、−9 d；白消安3.2 mg·kg^−1^·d^−1^静脉滴注，−8 d\~−6 d；环磷酰胺1.8 g·m^−2^·d^−1^，−5 d、−4 d；司莫斯汀250 mg/m^2^，−3 d；兔抗人胸腺细胞球蛋白（ATG）总量10 mg/kg（−5 d\~−2 d静脉滴注）。1例采用TBI+Cy预处理方案（全身照射770 cGy，−6 d；环磷酰胺1.8 g·m^−2^·d^−1^，−5 d、−4 d）。

3．移植物抗宿主病（GVHD）预防：采用环孢素A+霉酚酸酯+短程甲氨蝶呤（MTX）方案[@b3]预防GVHD。

4．支持治疗：预处理开始至粒细胞植活期间，患者入住层流室内，并施以反向隔离措施。口服复方磺胺甲基异恶唑预防肺孢子菌病；口服阿昔洛韦预防单纯疱疹及水痘-带状疱疹感染；伏立康唑片/伊曲康唑胶囊预防真菌感染；既往有真菌感染病史者进行二级预防（伏立康唑/伊曲康唑注射液）；静脉更昔洛韦预防CMV感染（−9 d\~−2 d），每周定量检测巨细胞病DNA。输注辐照血制品，维持HGB≥80 g/L、PLT≥20×10^9^/L。

5．CMV检测：①全部病例移植前均以ELISA法检测血清CMV抗体（IgG、IgM）。②全部病例在移植后10 d开始每周1\~2次采用荧光定量PCR法检测CMV-DNA含量。

6．CMV防治方案：①预处理期间使用更昔洛韦预防CMV（10 mg·kg^−1^·d^−1^静脉滴注，−9 d\~−2 d）。②监测外周血CMV-DNA，前3个月每周1\~2次，以后每月1次持续至少6个月（免疫抑制治疗时恢复监测）。③CMV-DNA检测1次阳性者，应用更昔洛韦（5 mg/kg每12 h 1次）或膦甲酸钠（90\~120 mg·kg^−1^·d^−1^）或静脉丙种球蛋白治疗（造血重建差者首选膦甲酸钠）。④一线治疗10\~14 d后CMV-DNA拷贝数不下降或任意时间较初始CMV-DNA拷贝数上升2个对数级，则考虑联合抗病毒治疗。若治疗两周CMV-DNA不转阴，可输注CMV特异性细胞毒性T细胞（CMV-CTL）。CMV-DNA连续2次阴性改为口服阿昔洛韦预防。

7．随访：采用门诊和电话方式随访。全部61例患者中位随访时间180（19\~538）d。37例合并CMV感染患儿中，1例自动出院失访，其余36例中位随访时间为14（3\~80）d。

8．统计学处理：数据分析采用SPSS 16.0软件包。组间CMV-DNA阳性率的比较采用*χ*^2^检验，*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．一般资料：全部61例患儿中，男37例、女24例，中位年龄7（1\~14）岁。急性髓系白血病（AML）28例（M~0~型1例，M~1~型1例，M~2~型8例，M~4~型5例，M~5~型7例，M~6~型3例，M~7~型2例，未定1例），急性淋巴细胞白血病（ALL）（高危/复发）25例（B-ALL 22例，T-ALL3例），急性混合细胞型白血病（AHL）2例，骨髓增生异常综合征（MDS）6例。移植前疾病状态：第1次完全缓解（CR~1~）38例，CR~2~ 16例，CR~3~ 2例，未缓解1例，其余4例为难治性贫血伴原始细胞增多（MDS-RAEB）。

2．造血重建：61例患者移植物均为骨髓+外周血干细胞。61例均获造血重建。粒细胞植入中位时间为13（10\~24）d；血小板植入中位时间为17（10\~108）d；3例植入不良（CMV阳性2例，CMV阴性1例）。

3．移植后CMV感染情况：61例接受haplo-HSCT患者中，37例（60.66%）移植后100 d内发生CMV感染（外周血CMV-DNA阳性），初次检测阳性中位时间为移植后28（14\~49）d。37例患者中9例（14.75%）伴发肺感染。单因素分析显示，CMV阳性率与年龄、性别、疾病类型、供受者性别、供受者血型、急性GVHD及巴利昔单抗应用无相关性（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 影响儿童血液病患者单倍型造血干细胞移植后巨细胞病毒（CMV）感染的单因素分析

  因素              例数   CMV-DNA阳性［例（%）］   *χ*^2^值   *P*值
  ---------------- ------ ------------------------ ---------- -------
  年龄                                               1.637     0.201
   \<7岁             22         11（50.00）                   
   ≥7岁              39         26（66.67）                   
  性别                                               0.322     0.570
   男                38         22（57.89）                   
   女                23         15（65.21）                   
  疾病类型                                           2.537     0.469
   AML               28         17（60.71）                   
   ALL               25         17（68.00）                   
   AHL               2           1（50.00）                   
   MDS               6           2（33.33）                   
  急性GVHD                                           0.089     0.765
   有                37         23（62.16）                   
   无                24         14（58.33）                   
  供受者性别                                         2.719     0.099
   相同              38         20（52.63）                   
   不同              23         17（73.91）                   
  供受者血型                                         0.547     0.459
   相合              29         19（65.52）                   
   不合              32         18（56.25）                   
  巴利昔单抗应用                                     0.330     0.565
   是                21         15（71.43）                   
   否                16         10（62.50）                   

注：AML：急性髓系白血病；ALL：急性淋巴细胞白血病；AHL：急性混合细胞型白血病；MDS：骨髓增生异常综合征

4．CMV感染治疗结果：37例CMV感染患者中，1例患儿抗病毒治疗4 d自动出院失访（CMV-DNA未转阴），其余36例经治疗均获得CMV-DNA转阴（更昔洛韦16例，更昔洛韦联合膦甲酸钠17例，膦甲酸钠2例，阿昔洛韦1例）。全部37例患者中位抗病毒疗程为14（4\~80）d，疗程\<14 d 17例（45.95%），疗程14 d\~21 d 7例（18.92%），疗程\>21 d 12例（32.43%）。2例患儿行CMV-CTL输注。未发生CMV感染相关死亡。

5．CMV治疗相关不良反应：未观察到显著的CMV治疗药物相关不良反应。

讨论 {#s3}
====

CMV的细胞嗜性广泛，上皮细胞、内皮细胞、成纤维细胞是主要靶细胞，故在免疫抑制个体，常造成全身性感染。CMV感染人体后，病毒核酸在体液中会早于血清特异性抗体及临床症状出现，可作为感染的早期诊断指标。目前，实时荧光定量PCR法可精确定量病毒DNA，高载量或动态监测中出现载量明显升高提示活动性感染可能[@b4]。本组61例患儿接受haplo-HSCT，移植后100 d内CMV感染发生率为60.66%（37/61），与成人非血缘及同胞全相合移植后3个月内CMV感染发生率（50%\~60%）[@b5]接近，低于黄金菊等[@b6]报告的本中心2\~67岁haplo-HSCT患者CMV感染率\[（81.0±2.7）%\]。我国一般人群CMV抗体阳性率为86%\~96%，儿童为10%\~40%[@b7]，随着儿童年龄的增长其CMV感染率也相应增加[@b8]。由于儿童haplo-HSCT供者几乎均为患儿父母，而成人haplo-HSCT的供者基本是成人，两组供者的CMV感染率相似，故考虑儿童haplo-HSCT后CMV血症的发生率比成人haplo-HSCT组低可能与此有关。其次，从数据也可以看出haplo-HSCT后患儿CMV血症的发生率与非血缘及同胞全合移植相近，至少不明显高于同胞全合及非血缘移植。

以往研究显示allo-HSCT后CMV感染与GVHD的发生存在一定相关性，发生急性GVHD及针对GVHD的治疗可使患者发生CMV感染的风险增高，且Ⅱ/Ⅲ度急性GVHD患者发生CMV感染的风险高于0/Ⅰ度急性GVHD患者[@b9]--[@b10]。本研究中，移植后发生急性GVHD组CMV感染发生率为62.16%（23/37），未发生急性GVHD组CMV感染发生率为58.33%（14/24），但急性GVHD的发生、巴利昔单抗（CD25单抗）的使用与发生CMV感染无相关性，可能与本组病例较少有关。

本研究还提示CMV-DNA阳性率与受者性别、年龄（\<7岁/≥7岁）、疾病种类、移植供者和受者性别、血型相同与否均无相关性，与何君等[@b11]报道的结果一致。

以往研究结果显示，患儿机体的免疫状态可能是CMV激活的关键因素[@b12]--[@b14]。健康人感染CMV后常无明显症状，造血干细胞移植患者等免疫力低下人群可出现CMV原发感染或再激活。CMV感染可造成造血功能重建延迟，抑制造血细胞增殖和分化，造成植入失败[@b15]。国内文献报道造血干细胞移植后CMV感染相关间质性肺炎发生率达30%，病死率达80%[@b16]。在骨髓移植患者中，并发CMV活动性感染所致间质性肺炎患者的死亡率高达87%[@b17]--[@b18]。因此，早期发现CMV感染并及时给予适当干预对于提高移植成功率意义重大。本研究61例患儿接受haplo-HSCT，移植后100 d内37例发生CMV感染，其中9例（14.75%）伴发肺感染，未发生CMV感染相关死亡。故移植前更昔洛韦预防、监测CMV-DNA、早期治疗对清除移植术后CMV感染、减少CMV感染并发症至关重要。

更昔洛韦为首选的抗CMV药物，能有效抑制CMV复制。更昔洛韦不良反应主要包括骨髓抑制、肝肾损害，若肝功能明显恶化、PLT≤25×10^9^/L、中性粒细胞绝对计数\<0.5×10^9^/L或较用药前降低50%时建议停药。膦甲酸钠是一种CMV-DNA聚合酶抑制剂，在国外应用较广泛[@b19]。本组病例中，膦甲酸钠主要用于对更昔洛韦不耐受或治疗无效的患者。本研究37例CMV感染患儿中36例（97.3%）抗病毒治疗后CMV-DNA转阴，与郭智等[@b20]报道的结果一致。

总之，CMV感染是儿童haplo-HSCT后的主要并发症之一。移植前早期预防、移植后密切监测、早期抗CMV治疗，对清除移植术后CMV感染、减少相关并发症和提高移植成功率至关重要。本研究仅对allo-HSCT后早期CMV-DNA阳性情况进行分析，移植后长期生存患者CMV感染情况有待今后进一步观察。
